






























downregulated. An  imbalance  in  immune response and proteins regulating cell growth, mainte‐




















































prolonged patient anxiety during re‐screening, and costly and  invasive  follow‐up  tests 








































tion approaches which,  in  total,  identified 193, 390 and 528 proteins,  respectively. The 
OFFGEL pre‐fractionation technique resulted  in a  larger number of  identified peptides 






















































NC1  Normal  N/A  N/A  N/A  N/A  48  Pre 
Left  White, cloudy  15.86  793.00 
Right  White, cloudy  18.20  910.00 
NC2  Normal  N/A  N/A  N/A  N/A  31  Pre 
Left  Light brown‐waxy  34.72  4999.49 
Right  Light brown‐waxy  33.30  4961.17 
NC3  Benign (phyllodes)  Right  N/A  N/A  N/A  43  Pre 
Left  White, cloudy  16.53  793.00 
Right  Light brown, cloudy  21.50  1892.00 
NC4  Benign (duct ectasia) Left  N/A  N/A  N/A  59  Post 
Left  Terracotta, thick  65.81  7831.75 
Right  Light brown, thick  81.20  8039.20 
BC1  DCIS  Left  N/A  N/A  N/A  62  Post 
Left  Yellow, cloudy  26.80  750.00 
Right  Yellow, cloudy  27.52  770.00 
BC2  DCIS  Right  N/A  N/A  N/A  57  Post 
Left  Light brown, cloudy  63.25  1138.46 
Right  Light brown, cloudy  28.04  504.79 
BC3  IC (ductal)  Left  1  G1 T3 N?  ER+ve/HER2−ve 59  Post 
Left  White, cloudy  3.28  522.00 
Right  Olive green, thick  15.82  1725.00 
BC4  IC (ductal)  Right  3  G3 pT2 pN0  ER+ve/HER2−ve 50  Post 
Left  Light brown, cloudy  35.14  1687.00 
Right  Light brown, cloudy  22.74  637.00 
BC5  IC (ductal)  Right  3  G3 T1c or T2 N0? ER+ve/HER2−ve 86  Post 
Left  Light brown, cloudy  58.81  11,643.43 
Right  Light brown, cloudy  69.48  8893.00 
BC6  IC (ductal)  Right  1  pT2  ND  48  Pre 
Left  White, cloudy  14.65  1743.25 
Right  Light brown, cloudy  42.30  3342.02 
BC7  IC (ductal)  Right  ND  pT1c N1  ND  47  Pre 
Left  Yellow, translucent  35.46  921.96 
Right  Red, opaque  53.80  699.40 
BC8  IC (ductal)  Right  1  G1 ypT1c ypN2  Tubular  44  Pre 
Left  White, opaque  39.72  993.00 
Right  White, opaque  22.13  774.55 
BC9  IC (ductal)  Left  2  G2 pT1c  NST  47  ND 
Left  Yellow‐brown, thick  46.91  3471.64 




































































































and ultimately  no  exclusive proteins were  identified  (Figure  1b). When plotting Log2 
transformed protein abundances of all proteins in biological replicates 1, 2, and 3 of subject 
9, it is clear the method provides significantly high concordance among identically pro‐














































































lar  function analysis  revealed upregulated proteins  to be associated with  complement 
(component C9; component C8 alpha chain; complement  factor B; C4b‐binding protein 
alpha chain; complement component 3; complement decay‐accelerating factor) (p ≤ 0.01) 
and protease  inhibitor activity  (kininogen‐1; alpha‐2‐macroglobulin)  (p ≤ 0.05)  (Supple‐



















immunoglobulin heavy  constant gamma  3;  complement  component  3)  and  regulation 


















































volved  in metabolism of proteins by  the  regulation of  insulin‐like growth  factor  (IGF) 




































While  the NAF proteome has been  reported  to  share  considerable  commonalities 







































alpha  chain; component C8 alpha  chain) of  complement, by activation of complement 
component C3 and component C5 (complement component 3 upregulated). 





























several mechanisms  [41]. For example, plasminogen which  is converted  to plasmin by 


















(healthy/disease  bilateral)  and  inter‐individual  (NC/BC) NAF  proteomes  as  candidate 















Supplementary  Materials:  The  following  are  available  online  at  www.mdpi.com/2077‐
0383/10/11/2243/s1, Figure S1: SDS‐PAGE of paired NAF samples, Figure S2: Scatter plots compar‐
ing Log2 annotated protein groups from biological (Replicate_1,2,3) and technical replicates (Injec‐










































associated  with  false‐positive  mammography  at  first  screen  in  an  Asian  population.  PLoS  ONE  2019,  14,  e0213615, 
doi:10.1371/journal.pone.0213615. 
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